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研究成果の概要（和文）：冠動脈疾患患者では、不安定プラークの破綻による二次心血管イベントの発症率は非常に高
く、不安定プラークの正確な同定と効率的な安定化治療法の開発が望まれている。我々は光干渉断層法（OCT）を用い
て、脂質コアを覆う線維性被膜の薄層化（TCFA）、マクロファージの浸潤、プラーク内微細血管が不安定プラークの重
要な所見であることを明らかにした。さらに、これらの特徴が、プラークの不安定性を介してPCI後の微小心筋梗塞の
発症、冠動脈ステント留置後の新生内膜内に発生する新規動脈硬化病変の発症、冠動脈ステント留置遠隔期における心
血管イベントの発症に深く関与していることなどを発表した。

研究成果の概要（英文）：The secondary cardiovascular events occurring in patients with coronary artery 
disease still remains an important clinical issue. Using optical coherence tomography, we have elucidated 
that vulnerable atherosclerotic plaque is characterized by thin cap fibroatheroma, macrophage 
infiltration and intraplaque neovascularization. Furthermore, it has been shown that these OCT findings 
are closely correlated with clinical outcomes, including the development of peri-procedural myocardial 
infarction, neoatherosclerosis within coronary stent, and long-term outcome in patients undergoing 
coronary stent implantation.

研究分野： 循環器内科学
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１．研究開始当初の背景 
冠動脈インターベンション治療（PCI）

と薬物治療の進歩により、ACS の予後は著

明に改善された。しかし、残存あるいは新

規に出現する不安定プラークの破綻による

二次心血管イベントの発症率は未だ非常に

高く、不安定プラークの正確な同定と不安

定プラークをターゲットとした効率的な安

定化治療法の開発が望まれている。最近の

病理組織学的検討では、陽性リモデリング

を伴う多量の脂質沈着、脂質コアを覆う線

維 性 被 膜 の 薄 層 化 （ Thin Cap 

Fibroatheroma: TCFA）、マクロファージ

を主体とする炎症細胞の浸潤とマクロファ

ージから分泌される細胞外基質分解酵素

（MMP）の発現、プラーク内微細血管

（vasa vasorum）密度の増大などが不安定

プラークの重要な所見として確認されてい

る（Finn AV et al, ATVB.30:1282,2010）。

特に病変へのマクロファージの集簇は、観

察時点におけるプラーク局所での炎症反応

の活動性と相関し、さらにその後のプラー

ク病変の進展あるいは破綻に関与する指標

として極めて重要性が高い。しかし、臨床

例においてマクロファージが浸潤する不安

定化動脈プラークを事前に同定して有効な

治療に結びつけることは実現していない。 

Frequency Domain OCT（FD-OCT）は、

中心波長 1,300nm の近赤外線帯の波長可

変レーザー光の反射波の干渉解析から、最

大 10μmに達する空間解像度で組織性状を

画像化できるイメージング装置である。カ

テーテル型 FD-OCT の臨床使用により、従

来では評価が不可能であった冠動脈プラー

ク内の微細構造を病理像に匹敵する精度で

評価することが可能となりつつある。申請

者らは、2006 年に本邦での先駆けとして冠

動脈疾患の診断に OCT を導入し、現在ま

でに 700症例を超える冠動脈プラークの観

察と解析を行ってきた。特に、長期の観察

期間中に血管内腔の狭窄が進展する冠動プ

ラークのOCTでの形態学的特徴を解析し、

TCFA と vasa vasorum が急速な内腔狭窄

進展に対する予測要因であることを証明し

ている（Uemura S, et al. Eur Heart J. 

33:78-85, 2012.）。一方、最近になって MRI

あるいは OCT を用いて冠動脈局所に浸潤

するマクロファージを描出する試みが行わ

れつつある。しかし、現時点では、OCT で

認められる動脈壁組織中の高輝度粒状陰影

がマクロファージに一致するとの報告があ

るものの、非特異的な所見に留まっている。 
 
２．研究の目的 
急性冠症候群（ACS）の発症には冠動脈

硬化病変の局所に浸潤する単球（マクロフ

ァージ）が原因となって惹起されるプラー

クの不安定化が重要な役割を担っているが、

不安定化したプラークを ACS の発症前に

発見して有効な治療に結びつけることは実

現していない。本研究では種々の光学的特

徴を有する光学ナノパーティクル（ONP）

を用いて動脈硬化プラークに浸潤するマク

ロファージを特異的に標識し、光干渉断層

法（OCT）の波長可変レーザー光を用いて

反射波の干渉特性を解析することによって

マクロファージが浸潤するプラークの不安

定性を定量的に評価できる診断法を確立す

ることを第一の目的とする。さらに申請者

らが重要性を確認している動脈硬化の進展

に深く関与する分子、胎盤増殖因子（PlGF）

の受容体がマクロファージ膜表面に存在す

ることから、PlGF 受容体阻害による不安

定動脈硬化プラークの安定化の経過をマク

ロファージ動態のモニター下に行う治療法

を開発することを第二の目的とした。 

 

３．研究の方法 

① 動脈硬化プラークにおける不安定性

（Vulnerability）を客観的かつ定量的に評

価する基礎的な知見を得る目的で、冠動脈



疾患患者を対象として、粥状硬化プラーク

の形態的特徴を OCT で観察し、経過観察

中における臨床転機との関連性を検討する。 

②種々の光学的特徴を有する光学ナノパー

ティクル（ONP）を用いて動脈硬化プラー

クに浸潤するマクロファージを特異的に標

識し、光干渉断層法（OCT）の波長可変レ

ーザー光を用いて反射波の干渉特性を解析

することによってマクロファージが浸潤す

るプラークの不安定性を定量的に評価でき

る診断法を確立する（図１）。 

（図１） 

 
 
４．研究成果 

我々は本研究において、動脈硬化病巣を

光干渉断層法（OCT）を用いて詳細に観察、

検討することによって陽性リモデリングを

伴う多量の脂質沈着、脂質コアを覆う線維

性 被 膜 の 薄 層 化 （ Thin Cap 

Fibroatheroma: TCFA）、マクロファージ

を主体とする炎症細胞の浸潤、プラーク内

に 新 た に 出 現 す る 微 細 血 管 （ vasa 

vasorum）の密度増大などが不安定プラー

クの重要な所見であることを、基礎的・臨

床的アプローチによって明らかにした。  

特に動脈硬化病変へのマクロファージの

集簇は，OCT での観察時点におけるプラー

ク局所での炎症反応の活動性と相関し、さ

らにその後のプラーク病変の進展あるいは

破綻に関与する指標として極めて重要性が

高いことを確認した。 

①急性心筋梗塞患者における冠動脈全体の

不安定性の評価法 

急性心筋梗塞の発症の機序には、不安定

プラークの破綻に引き続く閉塞性血栓形成、

非破綻部位での血栓形成（erosion）および

石灰化病変の血管腔内への突出が原因とな

る。本研究ではプラークの破綻を原因とし

て発症した心筋梗塞患者の非責任病変にお

ける不安定性の評価について OCT を用い

て施行した。その結果、プラークの破綻を

原因として発症した心筋梗塞患者では他の

様式によって発症した患者に比して、冠動

脈全体における脂質沈着の程度、線維性被

膜の菲薄化、マクロファージの浸潤に統計

学的な差があることを証明し（図２）、プラ

ークの破綻が原因となる心筋梗塞患者では、

冠動脈全体におけるプラークの不安定性が

亢進していることから、より積極的な危険

因子に対する介入が必要となること、およ

びプラークの不安定性を OCT の特徴によ

って評価できることを示した。 

（図２） 

 
②メタボリック症候群が冠動脈粥状硬化プ

ラークの不安定性に及ぼす影響 

 糖尿病は重要な冠動脈危険因子であるが、

糖尿病患者における冠動脈プラークの不安

定性の評価は確立していなかった。 

今回の研究においては、メタボリック症候

群を構成する 5 つの要因（BMI、中性脂肪

の高値、HDL コレステロールの低値、高

血圧、空腹時血糖＞100mg/dl）の保有数と

冠動脈プラークの不安定性との関連性を検

討した。その結果、代謝異常の要因数と冠

動脈プラーク局所における脂質沈着の程度

には相関関係が認められた一方、先生被膜

の厚さ、マクロファージ浸潤の程度の間に



は関連性が認められなかった（図３）。 

（図３） 

 

③プラークの不安定性におけるプラーク内

新生血管（Vaso Vasorum）の重要性 

 今回の研究過程において冠動脈プラーク

の不安定性を示す指標として、 Vaso 

Vasorum の重要性を示した。プラーク内の

血 管 新 生 に は 血 管 外 膜 由 来 の

angiogenesis と血管前駆細胞の集簇と分

化による vasculogenesis が関与している。

今回の研究では、OCT あるいは血管内超音

波（IVUS）で観察可能な Vaso Vasorum

が存在するプラークでは、血管外膜側への

陽性リモデリング反応を抑制することによ

って、血管内腔の狭小化、および臨床兆候

の発現に寄与することを示した（図４）。 

（図４） 

 
④その他 

 本研究に関連して、冠動脈プラークにお

けるマクロファージの浸潤あるいは Vaso 

Vasorum が、 

１）冠動脈分岐部における動脈硬化プラー

クの分布様式に及ぼす影響、（２）プラーク

の不安定性を介して PCI 後の微小心筋梗

塞の発症、（３）冠動脈ステント留置後の新

生内膜内に発生する新規動脈硬化病変

（neoatherosclerosis）の発症、（４）冠動

脈ステント留置遠隔期における心血管イベ

ントの発症に深く関与していることなどを

明らかにして論文として発表した。  

総括 

現在，虚血性心疾患の治療として冠動脈

インターベンション治療と冠危険因子に重

点を置いた薬物治療が行われているが、こ

のような治療を行っても二次イベント発症

率は著明に高い。このため、二次イベント

に結びつく不安定プラークを事前に同定し、

特異的な治療を行っていく必要性ある。 

本研究では、最新の光工学的手法を用い

て不安定な動脈硬化プラークの同定する試

みを行い、冠動脈プラークの不安定性を評

価する客観的な指標の確立に新たな知見を

加えることができた。 

本研究の成果によって、個々の患者の背

景・OCT で臨床的に得られる冠動脈硬化巣

の不安定性を勘案した重症心血管疾患に対

するテーラーメード治療法の開発につなが

ることが期待される。 
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